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本研究は、従来から注目されている生分解性ではなく、 PHA の低い Tg、高疎水性等に着目し、 PHA の生分解性バ
ルク材料として以外の、より付加価値の高い利用法を見出すことを目的とし研究を開始した。本研究において注目し
た、低 Tg は接着剤、特に、薬学分野で、経皮投与製剤のマトリックスに求められる性質であり、 PHA が経皮薬物送達
システム (TDDS) に利用できるのではなし、かと考え、検討を加えた。また、高機能性高分子デンドリマーと協同的
に作用し、良好な TDDS マトリックスとなることも見出してきた。本論文において、上記結果の詳細を報告する。
本研究では、 PHA 生産に Pseudomonasputida KT2442 を用いた。本菌は、 PHA 関連基質であるオクタン酸を基





どの薬物も調製時 PHA によく分散し、乾燥後マトリックス内部での薬物も結晶化も極わずかであった。 PHA はこ













合は、透過量が平均 15.7μg/cm2/24 h で、あった。タムスロシンの臨床において必要な投与量は 1 日当り 200μg で
あり、面積 10 cm2 の経皮薬物投与パッチを使うとすると、単位面積当たりの透過量は 20μg/cm2/24 h である。こ
こで得たタムスロシンの透過量は目標値に近いもので、あった。以上より、 PHA が TDDS 用マトリックスとして利用
できることが、明らかとなった。しかし、タムスロシン TDDS の構築を見てもわかるように PHA の機能を更に向上






ミノ基で世代数 3 のデンドリマー (dendrimer-N) と末端がカルボキシル基で世代数が 2.5 のデンドリマー
(dendrimer- C) を用いた心これらデンドリマーは、 PHA に良好に分散した。
そこでまず、デンドリマー自身が経皮吸収促進作用を持っかどうかをチェックする実験を行った。低分子透過促進
剤の効果が得られない薬物であるタムスロシンをモデ、ル薬物として用いた。 dendrimer-N も dendrimer-C も共にタ
ムスロシンの透過を促進しなかったが、デンドリマーによる前処理を行った実験では、 dendrimer-C による前処理に
より有意に透過促進が達成された。デンドリマーによる前処理を行わない場合、 24 時間のタムスロシンの透過量は
1.2μg/cm2/24 h で、あったが、 dendrimer-C で前処理したものはその透過量が 24 時間で 9.8μg/cm2/24 h となり、目
標値の 50%まで達成された。この結果より、デンドリマーが高分子透過促進剤となりうることを示すことができた。
上記の結果を基に、デンドリマー含有 PHA マトリックスを用いた、経皮透過実験を行うこととした。 dendrimer-N 
を用いた場合、有意に経皮透過量を増加させた。モデ、ル薬物として、先と同じくタムスロシンを用いた。 24 時間の累
積透過量は 24μg/cm2/24 h となり、目標の 20μg/cm2/24 h を超える成績を得ることができた。
以上、まとめると、まず PHA が透過促進効果をもっマトリックスとして利用できることを発見し、 PHA が TDDS
に適した材料であることを明らかにした。また、デンドリマーが高分子経皮透過促進剤として働くことも明かとし、
更に、デンドリマー添加 PHA が臨床上有効な TDDS 構築に適していることを示すことができた。さらに、微生物に





システム (TDDS) の基材として利用することを目的として行われた。 PHA は微生物がエネルギー源、炭素源として
菌体内に蓄えるポリエステルで、ある。申請者はまず代表的な PHA 生産菌である Pseudomonasputida KT2442 株を
用い、生産条件を検討したところ炭素源としてはオクタン酸を用いると菌体乾燥重量の 40%以上 PHA を蓄積するこ
とを見いだした。菌体から抽出、精製した PHA に薬物を分散し徐放性を検討したところ良好な結果が得られ、 TDDS
用マトリックスとして適用しうることが示された。蛇脱皮殻を用いた経皮透過実験により PHA が経皮透過促進作用
- 501-
を併せ持つマトリックスであることが明らかとなった。さらに PHA による TDDS を高機能化するため、高分子経皮
透過促進剤として樹木状多分岐高分子であるデンドリマーの併用を試みた。その結果、 TDDS におけるデンドリマー
の有効性が示され、 PHA、デンドリマーを用いた新規経皮薬物送達システムの創製に成功した。上記の研究は非常に
斬新なアイデアをもとに遂行され、モデルとした薬物の臨床投与量を TDDS により達成しうることを示した点で学位
論文に相応しい内容であると判断する。
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